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SAŽETAK Bol nije samo osjet koji putuje živcima do mozga, nego i emocionalno iskustvo. Informaciju o štetnom podražaju primaju peri-
ferni receptori koji se nazivaju nociceptori, a informacija dalje putuje perifernim živcima u spinalni ganglij, dorzalni rog kralježnične moždine 
te uzlaznim putovima u mozak. Centar za bol ne postoji, već se informacija o štetnom podražaju širi u brojne dijelove mozga. Kako će pojedi-
nac doživjeti štetni podražaj ne ovisi samo o širenju i intenzitetu podražaja, već i o nizu psiholoških čimbenika. Zbog ozljede može doći do po-
remećaja funkcije na periferiji ili u dorzalnom rogu te do fenomena periferne i centralne senzitizacije, koji pridonose nastanku kronične boli.
Iako bol ima zaštitnu funkciju, nije svaka vrsta boli korisna. Akutna ili nociceptivna bol ima tu zaštitnu ulogu te organizmu omogućuje zaštitu 
od štetnih podražaja. Naprotiv, kronična bol koja traje dugo nakon nestanka štetnog podražaja i neuropatska bol koja nastaje zbog ozljede ili 
bolesti živčanog sustava vrste su boli koje nemaju evolucijsku svrhu. Unatoč brojnim naprecima u razumijevanju neurobiologije boli mnoga 
pitanja o nastanku i terapiji boli, osobito kad je riječ o patološkim vrstama boli, ostaju otvorena.
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SUMMARY Pain is not only a sensory phenomenon, travelling from the periphery to the brain, but also an emotional experience. Pe-
ripheral receptors called nociceptors receive the information about harmful stimuli, and this information is further transmitted via periph-
eral nerves to the dorsal root ganglion, the dorsal horn of the spinal cord and to the brain via ascending pathways. There is no centre for pain 
but, the information about harmful stimuli reaches many parts of the brain. Therefore, the experience of pain does not only depend on the 
intensity of the harmful stimuli, but also on multiple psychological phenomena. Injury may induce changes of the neuronal function in the 
peripheral nervous system and in the dorsal horn, and consequently peripheral and central sensitization, contributing to the development of 
chronic pain. Even though pain is essentially a protective mechanism, not every type of pain is useful for the organism. Acute or nociceptive 
pain has this protective function, pointing out to the origin and type of harmful stimuli. On the other hand, chronic pain that lasts long after 
harmful stimuli have disappeared, and neuropathic pain caused by a lesion or a disease of the somatosensory system are pathological types 
of pain without any evolutionary purpose. Despite numerous advances in our understanding of the neurobiology of pain, there are many 
unresolved questions about pain and its development and therapy, especially when it comes to the pathological types of pain.
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Bol
Iskustvo boli nastaje u mozgu kao krajnji rezultat slo-
ženog sustava obrade informacija s periferije. Uobi-
čajeni opis osjetnog sustava započinje perifernim receptori-
ma, nastavlja se nizom živaca i živčanih putova te konačno 
završava u mozgu (1). Međutim, podražaj perifernih recep-
tora ne mora nužno uzrokovati bol. Ti su podražaji samo ka-
rakteristični obrasci živčanih signala koji tek nakon obrade 
mogu, ali i ne moraju, uzrokovati bolno iskustvo. Ulazak 
osjetnih informacija s periferije organizma nadziru, biraju i 
oblikuju čimbenici poput kulture, iskustva, straha, iščekiva-
nja, tjeskobe i brojni drugi, što objašnjava činjenicu da ljudi 
mogu različito reagirati na isti bolni podražaj (2). Ovakvo 
poimanje boli očituje se i iz definicije boli Međunarodnog 
udruženja za istraživanje boli (engl. International Associati-
on for the Study of Pain – IASP) prema kojoj je bol neugodno 
osjetno i emocionalno iskustvo povezano s trenutačnom ili 
prijetećom ozljedom tkiva ili iskustvo opisano u kontekstu 
takve ozljede (3).
Anatomija i fiziologija boli
Što se događa kada opečemo prst ili se ubodemo iglom? Ka-
kav se slijed događaja pokrene u živčanom sustavu? Prva re-




oblika energije u drugi. Primjerice, toplinska energija ili me-
hanička energija deformacije kože pretvara se u električnu 
energiju, odnosno električne impulse živčanih stanica (4, 5).
Periferni receptori
Pretvorba energije obavlja se u različitim perifernim živča-
nim nastavcima smještenima u koži ili visceralnim struktu-
rama koji su prepuni receptora prilagođenih reagiranju na 
određenu vrstu podražaja (slika 1.). Ti receptori nisu ništa 
drugo doli membranski proteini koji su stanična prva lini-
ja komunikacije s okolinom. Da bismo se uspješno nosili s 
opasnostima iz okoline, ključno je imati informaciju o toj 
opasnosti. Neki od tih receptora daju nam informacije o 
položaju našeg tijela, o okolini koja nas okružuje, a dio tih 
receptora daje nam informaciju o općemu stanju organizma 
(6). Upravo ta činjenica razlikuje osjet boli od pet klasičnih 
osjeta i svrstava ga u kategoriju osjeta poput žeđe, gladi i 
svih onih koji održavaju homeostazu (7). Kožni su receptori 
prva crta obrane u održavanju tjelesnog integriteta pojedin-
ca. Riječ je o vrlo raznolikim skupinama proteina koji mogu 
reagirati nakon mehaničke deformacije ili nakon što se na 
njih veže neka tvar; neki pak reagiraju na promjene u napo-
nu (skupina ionskih kanala ovisnih o naponu) (slika 2.) (6).
Nociceptori
Ključni receptori koji registriraju štetne podražaje iz okoline 
zovu se nociceptori. Oni omogućuju stanici da osjeti i prila-
godi se okolini. Da bi mogli obavljati tu funkciju, nociceptori 
moraju imati visoki prag i moraju reagirati samo na podra-
žaje koji mogu izazvati oštećenje tkiva. Prag podražljivosti 
nociceptora pomalo zadire i u područja onih podražaja koji 
ne mogu oštetiti tkivo, tj. niži je od onoga koji može oštetiti 
tkivo (8).
Periferni živci
Primarna osjetna (aferentna) vlakna smještena u perifer-
nim živcima glavni su put osjetnih informacija iz periferije 
prema kralježničnoj moždini (slika 3.). Ta vlakna inerviraju 
kožu i sve unutrašnje organe, uključujući i kost. Tijela osjet-
nih vlakana koja inerviraju glavu i tijelo smještena su u tri-
geminalnim i spinalnim ganglijima te se mogu podijeliti u 
dvije osnovne skupine velikih svijetlo obojenih A-neurona 
i malih tamno obojenih B-neurona. Na temelju brzine pro-
vođenja akcijskog potencijala dijelimo ih na skupinu mije-
liniziranih A (Aa/b i Ad) i nemijeliniziranih C-vlakana (10).
Iako ne možemo reći da postoje vlakna i živčani putovi koji 
prenose samo bol, ipak govorimo o anatomski i funkcional-
no specijaliziranim perifernim osjetnim neuronima – noci-
ceptorima koji odgovaraju na jake štetne podražaje. Ti po-
dražaji putuju u kralježničnu moždinu kao niz električnih 
signala duž C i Aδ-vlakana smještenih u spinalnim ili odre-
đenim kranijalnim živcima. Ti signali putuju različitim vla-
knima, različitim brzinama i frekvencijama. Kompresija živ-
ca blokira debela vlakna i bezbolne podražaje, dok gubitak 
boli nastupa posljednji. Lokalni anestetici najprije blokiraju 
tanka nemijelinizirana vlakna i osjet boli (5, 11).
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Impulsi koje prenose primarna aferentna vlakna putuju duž 
perifernih živaca, prolaze pokraj tijela neurona u spinalnim 
ganglijima i nastavljaju put duž dorzalnih korjenova. U ko-
načnici završavaju u dorzalnome rogu kralježnične moždine 
na sekundarnim osjetnim neuronima i interneuronima smje-
štenima u nekoliko Rexedovih slojeva (10). Rexedovi slojevi 
(lamine) označuju deset citoarhitektonskih slojeva (I. – X.) 
sive tvari u kralježničnoj moždini. Aδ-vlakna i C-vlakna na-
kon ulaska u kralježničnu moždinu granaju se na uzlaznu i 
silaznu granu (12, 13). Sva primarna aferentna vlakna koriste 
se glutamatom kao glavnim ekscitacijskim neurotransmito-
rom. Oslobađanje glutamata aktivira postsinaptičke AMPA 
(α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol-propionat) gluta-
matne receptore (14). Nakon prelaska sinaptičke pukotine si-
gnal prelazi na sljedeći neuron. Pritom nocicepcijska primar-
na aferentna vlakna izravno ili neizravno djeluju na tri glav-
ne vrste neurona dorzalnog roga: 1. projekcijske sekundarne 
osjetne neurone, 2. ekscitacijske interneurone (koji prenose 
osjetne informacije na projekcijske neurone) i 3. inhibicijske 
interneurone (koji nadziru tijek nocicepcijskih informacija 
od prvog do drugog neurona osjetnog puta za bol) (10).
Te grane uzlaze ili silaze kroz nekoliko segmenata kao dio 
Lissauerova trakta, a pritom njihove kolaterale ulaze u sivu 






SLIKA 3. Shematski prikaz ustroja perifernog živca, spinalnoga 
ganglija i stražnjih korjenova. Čovjek ima 31 par spinalnih živaca 
koji nastaju spajanjem stražnjeg osjetnog korijena s prednjim 
motornim korijenom u području intervertebralnog otvora. 
Obično se živac tada dijeli u prednju i stražnju granu. Područja 
inervacije (tj. receptivna područja) pojedinačnih spinalnih 
živaca nazivaju se dermatomima. Preuzeto uz dozvolu autora i 
izdavača iz (9)
SLIKA 2. Shematski 
prikaz a) osjetnog 
neurona i njegova b) 
perifernog i c) centralnog 
nastavka. Periferni 
nastavak sadržava 
brojne receptore koji 
registriraju fizikalne i 
kemijske podražaje iz 
okoline. Informacija o 
tim podražajima širi se 
duž perifernog živca i 
dorzalnog korijena te 
na centralnom nastavku 
izaziva oslobađanje 
neurotransmitora. 
Oznaka * upućuje na 
činjenicu da akson može 
biti dug i više od jednog 
metra te da sadržava 
više od 99% ukupnoga 
staničnog materijala 
osjetnog neurona. 
Preuzeto uz dozvolu 
autora i izdavača iz (9)
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Za razliku od, primjerice, neurona vidnog puta koji su speci-
jalizirani za prijenos samo jednog tipa podražaja, primarni 
osjetni neuroni mogu zabilježiti širok raspon podražaja od 
kemijskih do fizikalnih. Zbog toga svojstva osjetni neuroni 
sadržavaju golem broj molekula koje mogu prenijeti različite 
tipove osjeta, i to u različitim stupnjevima osjetljivosti (15).
Neuroni koji primaju i prenose ulazne osjetne podražaje di-
jele se na mehanoreceptore niskoga praga, specifične noci-
ceptivne neurone visokoga praga, multireceptivne ili WDR 
(engl. Wide dynamic range) neurone. Središnji nastavci u 
dorzalnom rogu ostvaruju do 1000 sinapsa raspoređenih 
duž nekoliko segmenata kralježnične moždine (10).
Teorija nadziranog ulaza
Na razini dorzalnog roga silazna vlakna koja proizvode en-
kefaline djeluju na presinaptičke i postsinaptičke stanice 
kako bi inhibirale prijenos podražaja u više centre. Na ovoj 
se razini zbivaju ključni mehanizmi teorije nadziranog ula-
za Melzacka i Walla. Tu ulazna Aβ-vlakna perifernih živaca 
mogu mijenjati osjetljivost postsinaptičkih stanica na ula-
zne signale koji stižu C i Aδ-vlaknima (slika 4.) (16, 17).
Periferna i centralna senzitizacija
Promjena u funkciji perifernih receptora pod utjecajem tva-
ri oslobođenih zbog ozljede naziva se perifernom senzitiza-
cijom i zajedno s centralnom senzitizacijom dio je ključnih 
zbivanja u kroničnoj boli. Promjena se očituje u snižavanju 
praga podražljivosti za toplinske podražaje pa tako normalna 
sobna temperatura može izazvati osjet žareće boli. Centralna 
je senzitizacija porast podražljivosti neurona dorzalnog roga 
kralježnične moždine (18). Ona je jedna od važnijih značajki 
kronične boli. Dugotrajni bolni podražaji dovode do fiziološ-
kih, ali i do strukturnih promjena (19). 
Genske promjene uzrokuju promjene u količini i tipu enzima i 
neuropeptida koji se proizvode u neuronima, što dovodi do du-
gotrajnih promjena u postsinaptičkim stanicama (20). Jedna je 
od promjena pojačano stvaranje živčanog čimbenika rasta (engl. 
nerve growth factor) koji se počinje proizvoditi u količinama do-
statnima za poticanje promjena u načinu kako se ostvaruju me-
đusobne veze između neurona dorzalnog roga (21). Ove struk-
turne promjene zasigurno su jedan od čimbenika koji može 
objasniti patološko širenje impulsa. Ulazna vlakna iz određenog 
područja inervacije mogu dobiti pristup neuronima koji u sre-
dišnji živčani sustav (SŽS) nose informacije iz susjednih područ-
ja, uključujući i različite razine kralježnične moždine. Primjeri-
ce, nakon ozljede ishijadičnog živca najprije se primjećuje hipe-
ralgezija u području kože koju inače opskrbljuje taj živac. Nakon 
nekoliko dana hiperalgezija se širi na susjedno područje pa čak i 
na područja koja inače inervira femoralni živac (22).
Nadzor nad dorzalnim rogom
Supraspinalni silazni sustavi kontrole boli mogu pojačati 
(facilitirati) ili smanjiti (inhibirati) osjet boli. Nažalost, o tim 
se sustavima zna mnogo manje nego o perifernim mehaniz-
mima prijenosa podražaja (23). Inhibicija boli nuždan je evo-
lucijski mehanizam važan u trenutcima kada jedinka osjeća 
vitalnu ugroženost i kada je potrebna reakcija bijega. Ipak, 
budući da je temeljna uloga boli zaštita ozlijeđenog dijela, 
mozak mora odrediti što je u određenom trenutku važnije, 
ignoriranje ozljede i bijeg ili obratno (24). Stoga ne začuđuje 
postojanje mehanizama koji mogu usmjeriti pozornost na bol 
ili odvratiti pozornost od ozljede i boli (25). Terapija kronične 
boli elektrostimulacijom kralježnične moždine upravo poku-
šava iskoristiti ove silazne inhibicijske putove (26, 27).
Uzlazni putovi
Informacije o ozljedi stižu u mozak brojnim uzlaznim putovi-
ma koji se razlikuju po polazištima, organizaciji i ciljnim po-
dručjima velikog mozga. Ti uzlazni putovi završavaju u kori 
velikog mozga nakon jedne ili nekoliko usputnih stanica, tj. 
istodobno postoje brojne monosinaptičke i polisinaptičke 
veze kralježnične moždine i supraspinalnih struktura (28).
Cijeli je mozak centar za bol
Bolni podražaji izazivaju funkcionalnu aktivaciju moždane 
kore, ali električna stimulacija ovih područja ne izaziva bol. 
Isto tako, oštećenja moždane kore ne uklanjaju osjećaj boli. 
Iako moždana kora može pridonijeti modulaciji boli, pla-
niranju bijega i učenju, neuralna aktivnost koja pridonosi 
stvarnom iskustvu boli vjerojatno se događa supkortikalno 
(29, 30).
Snimanja mozga životinja s pomoću mikroelektroda i neinva-
zivne metode oslikavanja mozga u ljudi pokazuju da se velik 


























































SLIKA 4. Shematski prikaz teorije nadziranog ulaza. Vlakna 
ulaze u želatinoznu tvar (substantia gelatinosa) (SG) i 
prekapčaju se na prvi neuron za prijenos podražaja u mozak 
(T). Inhibitorni utjecaj neurona želatinozne tvari na aferentne 
završetke pojačava se aktivnošću u L-vlaknima, a smanjuje se 
aktivnošću S-vlakana. Središnji kontrolni mehanizam prikazan 
je kao crta koja polazi od L-vlakna do središnjega kontrolnog 
mehanizma te se ponovno projicira u centar za nadzor 
ulaza. T-neuroni projiciraju se u više centre (+, ekscitacija; –, 
inhibicija). Preuzeto uz dozvolu autora i izdavača iz (9)
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u unutarnjim organima (29, 30). Ove strukture uključuju dije-
love mozga koji se smatraju glavnim dijelom somatosenzornih 
procesa, kao što su talamična ventralna posterolateralna (VPL) 
i ventralna posteromedijalna (VPM) jezgra te primarna (S1) i 
sekundarna (S2) osjetna kora, a i neke druge dijelove mozga 
kao što su kora malog mozga i corpus striatum (31). Najrobusni-
ja i najpouzdanija aktivacija mozga ne događa se ni u S1 ni u S2, 
nego u limbičnom dijelu kore, uključujući prednju, cingularnu 
koru (ACC) i stražnju, inzularnu koru (29). Zanimljivo je da se 
izravnom električnom stimulacijom ovih dijelova mozga goto-
vo nikada ne izaziva osjećaj boli u ispitanika. Isto vrijedi i za 
istraživanja koja su provedena transkranijalnom magnetskom 
stimulacijom (32).
O složenosti osjeta boli govore i različiti disocijativni sindro-
mi za koje je karakteristično razdvajanje normalne percep-
cije boli i prikladne emocionalne reakcije. Jedan od takvih 
abnormalnih bolnih fenomena koji pokazuju da se osjetni i 
afektivni dijelovi bolnog iskustva mogu razdvojiti jest asim-
bolija boli, stanje u kojem se bol percipira, ali ne uzrokuje 
patnju, odnosno negativnu osjećajnu reakciju (33–35).
Činjenica da nije moguće identificirati područje mozga u 
kojem nastaje iskustvo boli svjedoči o iznimnoj evolucijskoj 
vrijednosti boli.
Nedavno su lokalne morfološke promjene opisane u po-
dručjima mozga za koja je poznato da sudjeluju u prijenosu 
informacije o boli kod pacijenata koji pate od različitih kro-
ničnih boli, uključujući fantomsku bol, kroničnu križobolju, 
sindrom iritabilnog crijeva, fibromialgiju i dvije vrste čestih 
glavobolja. Te su promjene bile različite za svaki bolni sin-
drom, ali su se preklapale u cingularnoj kori, orbitofron-
talnoj kori, inzuli i dorzalnom ponsu. Te regije djeluju kao 
multiintegrativne strukture tijekom iskustva i iščekivanja 
boli. Iz toga bi se moglo zaključiti da pacijenti koji pate od 
kronične boli dijele moždane strukture uključene u regula-
ciju boli pa se postavlja pitanje jesu li te promjene uzrok ili 
posljedica kronične boli (36). Neuroplastične promjene za-
bilježene u mozgu osoba koje pate od kronične boli primjer 
su maladaptivne neuroplastičnosti (37).
Podjela boli
Bol možemo klasificirati na razne načine: kao perifernu koja za-
hvaća, primjerice, mišiće i tetive ili kao centralnu koja je ponaj-
prije rezultat primarne lezije ili disfunkcije središnjega živčanog 
sustava. Drugim načinom klasifikacije razlikujemo normalno i 
patološko funkcioniranje živaca (38). Fiziološka reakcija orga-
nizma na ozljedu podrazumijeva nocicepcijsku bol (lat. nocere 
– ozlijediti) ili bol u trenutku ozljede te akutnu bol koja se po-
javljuje nakon ozljede ili upale (9). Akutna (fiziološka) bol traje 
kratko i obuhvaća razdoblje cijeljenja. Ima jasnu adaptivno-za-
štitnu funkciju na način da ozlijeđeno ili upalno područje i okol-
no tkivo učini preosjetljivim na sve vrste podražaja i izbjegne 
bilo kakav vanjski utjecaj. Klinički gledano, akutna se bol očituje 
kao odgovor na traumu ili upalu i tipična je za poslijeoperacijska 
stanja. Budući da ima reparativnu ulogu, postavlja se pitanje je 
li klinički ispravno potpuno eliminirati takvu bol ili je dovoljno 
dovesti je do razine na kojoj više nije problem za pacijenta, uz 
još sačuvanu zaštitnu ulogu (16). S druge strane, mogu se naći i 
preporuke po kojima agresivno liječenje može smanjiti prelazak 
akutne boli u kroničnu (39), pri čemu se ne radi samo o agresiv-
nom liječenju boli, već i o agresivnom liječenju osnovne bolesti 
koja može imati različitu etiologiju (40, 41).
Kronična bol traje i nakon procesa cijeljenja, a rezultat je 
trajnoga patološkog poremećaja. Slično kroničnoj upali, 
može postojati neovisno o stanju koje je bol iniciralo (42). 
Kronična bol može biti spontana ili provocirana. Spontana 
se bol događa u mnogim stanjima kronične boli, ali djelo-
mično i zaslugom sindroma denervacije, gdje je osjetilni 
put između periferije i središnjega živčanog sustava naru-
šen (primjeri su anaesthesia dolorosa, fantomska bol, avul-
zije brahijalnog pleksusa i slično) (43). Provocirana je bol 
potaknuta perifernim podražajem, ali odgovor je tipično 
preuveličan po amplitudi i trajnosti (42). Osobita značajka 
kronične boli jest preosjetljivost na uobičajene bolne podra-
žaje (fenomen hiperalgezije), ali i bol nakon podražaja koji 
u uobičajenim okolnostima ne mogu uzrokovati osjet boli 
(fenomen alodinije). Tako bolesnici s kauzalgijom, posther-
petičnom ili trigeminalnom neuralgijom mogu iskusiti izni-
mnu bol kao odgovor na najlaganiji dodir kože (44).
Neuropatska je bol oblik kronične boli koji nastaje kao po-
sljedica strukturnih i fizioloških prilagodbi somatosenzor-
nog dijela živčanog sustava nakon periferne ili centralne 
ozljede. Primjeri su takve boli: postherpetična neuralgija, 
bol udova u dijabetičara, fantomska bol, ishialgija i brojni 
drugi. Neuropatska je bol uglavnom žarećeg karaktera, pa-
roksizmalna, probadajuća i poput strujnog udara. Nažalost, 
teško se liječi, a djelomično olakšanje mogu pružiti neki an-
tikonvulzivni lijekovi, triciklički antidepresivi, antiaritmici 
i lokalni anestetici. Neuropatska bol reagira na opioide, ali u 
manjoj mjeri nego upalna bol (45, 46).
Upalna bol prati i akutnu i kroničnu bol. Odnosi se na spon-
tanu bol i preosjetljivost u tkivima zahvaćenima upalom. 
Kako svaku ozljedu prati upalna reakcija, nije moguće raz-
dvojiti akutnu bol od upalne komponente. Upalna bol dobro 
reagira na nesteroidne protuupalne lijekove (engl. non-ste-
roidal anti-inflammatory drugs – NSAID) te na opijate (38).
Predložen je i novi pristup boli, od paradigme koja je bila go-
tovo isključivo empirijska na onu koja se temelji na stvarnim 
mehanizmima uključenima u patogenezu boli, odnosno pa-
tofiziologiju boli. Takav bi pristup promijenio način na koji 
se bol dijeli, a ono što se dosad temeljilo na bolesti, trajanju 
i anatomiji ubuduće bi se temeljilo na klasifikaciji ovisnoj o 
mehanizmu. Takva bi promjena utjecala na procjenu, dija-
gnozu i liječenje boli. Cilj je u budućnosti otkriti mehanizme 
koji su odgovorni za nastanak boli u pojedinog pacijenta i 
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ZAKLJUČAK
René Descartes, francuski filozof, fizičar, matematičar i 
utemeljitelj analitičke geometrije, često se spominje u kon-
tekstu boli jer je njegova teorija bila da se informacija o boli 
jednostavno i pravocrtno prenosi od ozlijeđenog tkiva do 
„centra za bol“ u mozgu. Njegova teorija dominirala je istra-
živanjem i terapijom boli sve donedavno, kad je otkriveno da 
brojni čimbenici utječu na prijenos informacije o štetnom 
podražaju od periferije do mozga, uključujući mehanizme 
koji se zbivaju u tkivima, kao i niz psiholoških čimbenika 
(48). Unatoč sve boljem razumijevanju neurobiologije boli 
još se mnogo toga ne zna kad je iskustvo boli u pitanju. Pred 
znanstvenicima je još mnogo posla na fenomenu boli.
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